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               論   文   の   要   旨 
 
 非アルコール性脂肪性肝炎（NASH）は、肥満、インスリン抵抗性、脂質異常症、高血圧など生活習
慣病を基盤とした脂肪肝から進展する炎症、線維化を伴う慢性肝疾患であり、一部は肝硬変、肝癌へと
進行し死に至る。近年、肥満人口の急速な増加とともに患者数は急増しており、米国では 1000 万人以
上、国内でも 100-200万人程度がNASHに罹患していると推測される。NASHの発症メカニズムには
Dayらが提唱した”Two hit theory”が広く受け入れられている。すなわち、肥満、インスリン抵抗性を
基盤とした糖・脂質代謝異常から生じる脂肪肝の形成を 1st hit とし、そこに何らかの 2nd hit が加わ
ることで肝細胞壊死、炎症、線維化を伴う NASHへと進行する。2nd hitについては酸化ストレス、エ
ンドトキシン、炎症性サイトカインなどの関与が示唆されているが、その全容は明らかとなっていない。
そこで本研究は NASHの発症・進展メカニズムの解明を目的として 1st hit、2nd hit それぞれに関与
する因子を探索し、その阻害剤がNASH発症・進展に及ぼす効果を解析した。 
 インスリン抵抗性に伴う、脂肪組織からの遊離脂肪酸流入量の増加及び肝臓での de novo合成亢進に
より肝臓中の脂肪酸濃度が増加し、これらがトリグリセライドとして貯蔵されることで脂肪肝が形成さ
れると考えられる。Stearoyl CoA-desaturase 1 (SCD-1)は肝臓においてトリグリセライド合成の基質と
して利用される単価不飽和脂肪酸の生合成を触媒する酵素であり、ノックアウトマウスにおいては肥満、
インスリン抵抗性とともに脂肪肝に対し抵抗性を示すことが報告されている。一方、SCD-1が脂肪肝形
成後の炎症・線維化を伴う NASH 進展過程にどのように影響を与えるかは明らかとなっていない。そ
こでスクリーニングにより経口投与にて強い肝 SCD-1阻害活性を有する新規の SCD-1阻害剤を取得し、
これを用いて SCD-1の脂肪肝及び NASHの病態への関与について検討した。メチオニン・コリン欠乏
（MCD）飼料を負荷した NASH モデルラットに SCD-1 阻害剤を反復経口投与したところ、脂肪肝の
形成は顕著に抑制された。またMCD飼料負荷に伴う肝細胞の変性、炎症性細胞の浸潤及び血中トラン
スアミナーゼの上昇も SCD-1阻害剤投与により抑制された。すなわち、SCD-1は NASHにおける 1st 
hit に重要な役割を担うことが示唆され、その後の肝細胞傷害・炎症の進展にも関与する可能性が考え
られた。 
 肝星細胞は正常時はビタミン Aの貯蔵や肝類洞の血流調節を担う細胞であるが、肝臓が慢性的に傷害
を受けた際、myofibroblast-like cellsに形質転換し、増殖およびコラーゲンなどの細胞外マトリックス
を過剰に産生することで肝線維化の形成に中心的な役割を担うと考えられている。一方、angiotensin II 
(A-II)は血圧、血流を制御する因子であるが、近年肝臓を含めた様々な臓器の線維化に関与することが
報告されている。そこで A-II の活性化肝星細胞への作用及び肝線維化進展への関与について検討を行
った。In vitroにおいて、A-IIはラット肝星細胞において増殖能およびコラーゲン産生能を増加させた。
またA-IIは肝線維化の進展において重要な役割を担う transforming growth factor-β1 (TGF-β1)の産生
および connective tissue growth factor (CTGF) mRNAの発現を増加させた。ラット肝星細胞における
A-IIの作用は angiotensin II type 1（AT1）受容体の拮抗薬である olmesartan処置により抑制された。
一方 in vivo において、総胆管結紮（BDL）により肝線維化を惹起したラットにおいて olmesartan を
反復経口投与したところ、肝臓へのコラーゲンの蓄積が有意に抑制された。BDL 処置ラットの肝臓で
は線維の沈着部位と一致して活性化肝星細胞(α-SMA 陽性細胞)が認められ、これらと一致して AT1 受
容体の発現が認められた。一方、olmesartan投与群では、線維の沈着の抑制とともに α-SMA陽性細胞
および AT1 受容体発現細胞が顕著に減少していた。また olmesartan投与群では BDL 処置に伴う血中
TGF-β1の増加が有意に抑制されていた。このことから、A-IIは活性化肝星細胞に対し増殖、コラーゲ
ン産生、pro-fibrogenic cytokineの産生を促進することで、肝線維化の病態悪化に機能することが示唆
された。 
 以上の結果より、NASH の発症・進展過程において、SCD-1 が主に肝脂肪化過程(1st hit)に、A-II
が線維化の進展(2nd hit)にそれぞれ関与することが示唆され、SCD-1 及び A-II は肥満、インスリン抵
抗性、脂質異常症、高血圧などの背景疾患と NASHを繋ぐ重要な因子であることが判明した。 
 
               審   査   の   要   旨 
 
本学位論文において著者は、非アルコール性脂肪性肝炎の発症と進展のそれぞれの過程に関わる標的
因子を探索し、新規開発された阻害剤を用いて、本疾患の発症と進展を抑制することに成功した。さら
に著者は、本疾患の進展過程における分子機序を解析し、線維化における肝星細胞の役割と病態進展に
関わる分子を解明した。これらの研究成果は、今後急増することが懸念される非アルコール性脂肪性肝
炎の病態解明と新規治療薬開発に貢献するものであり、また様々な生活習慣病を背景とした病態の研究
へと発展するものとして高く評価される。 
平成２６年１月２４日、学位論文審査委員会において、審査委員全員出席のもとに論文の審査及び最
終試験を行い、本論文について著者に説明を求め、関連事項について質疑応答を行った。その結果、審
査委員全員によって合格と判定された。 
よって、著者は博士（学術）の学位を受けるのに十分な資格を有するものとして認める。 
 
